







































































第 2 章 p53パルスによる細胞運命決定の数理モデリング 
2.1 背景と目的 
 ガンマ線照射による DNA ダメージによって、癌抑制遺伝子産物 p53の離散的なパルス
様の濃度変化が個々の細胞レベルで観測されることが知られている。このとき、個々の p53
パルスサイズ(幅・高さ・パルス間間隔)はパルスごとに異なるが、それらの平均値は DNA
ダメージ量に依存せず、p53パルスの数だけが DNAダメージによって増加すると考えられ
ている。これらをふまえて、p53パルス数が多ければ細胞はアポトーシスを起こし、少なけ
れば生存するという、“細胞が p53パルスの数を数えて生死を決定する”という仮説が提案
されている。この仮説の下でこれまでに行われた数理モデルによる研究では、個々の p53
パルスごとのサイズの変動が考慮されていなかったため、発生した p53パルスの数によっ
て細胞の運命は厳密に決まっていた。しかし、p53パルスのサイズは変動するため、p53パ
ルスの数に応じた厳密な生死の決定は困難であると考えられる。そこで本研究では、数理
モデリングによって p53パルスサイズの変動が厳密な生死の決定に与える影響を調べた。
また、そのような厳密さを制御する要因と、その理由について調べた。 
2.2 数理モデル 
 本研究では数理モデルとして、アポトーシスシグナル伝達経路のミトコンドリアにおけ
る Bcl-2ファミリータンパク質の相互作用を記述した、既存の“Bax活性化スイッチモデル”
を採用した。乱数を用いて実験データに基づいたサイズ変動をする p53パルスを生成し、
数理モデルへの入力刺激とした。 
2.3 結果と考察 
 シミュレーションの結果、p53パルスサイズが変動することで、パルス数に応じた厳密な
生死の決定が困難になった。また、p53によるアポトーシス促進因子 PUMAの転写活性化
過程の協同性が、厳密な生死の決定に影響を与える要因であることを確認した。特に転写
活性化過程の協同性が大きいほど、厳密な生死の決定が困難になるという傾向がみられた。
その理由として、PUMA転写活性化過程の協同性が大きいほど、PUMA発現レベルが大き
く変動するためであることを突き止めた。 
2.4 まとめ 
 実験的に観測されているパルスサイズの変動を考慮すると、転写活性化過程の協同性が
大きいほど厳密な生死の決定が困難になることを確認できた。また、p53パルスによる生死
決定の厳密さを制御する要因として、p53による PUMA 転写活性化過程の協同性を突き止
め、その理由も明らかにすることができた。しかし、このような要因は 1つであるとは限
らないため、第 1章のベイズパラメータ推定法の事後分布を用いた解析法などを利用して、
他の要因についても検討する必要があると考えられる。 
